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(57) Abstract 

A transdermal system (I) for delivering a substance through the skin (2) has a reservoir (1 1) which stores the substance for delivery 
and a transfer device which in operation is connected to both the reservoir and the skin by means of passage openings. This transfer device 
comprises a sheet substrate (12) with up to about 30 % porosity. When the substance is delivered using an electrical field, the substrate 
sheet is a poor electrical conductor or essentially a nonconductor. 
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Transdermals System 

Die Erfindung betrifft ein transdermales System gemass dem Oberbegriff des 
unabh&ngigen Patentanspruchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grundsStziich zwischen invasiven 
Systemen und nicht-invasiven Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesentlich dadurch aus, dass mit ihnen die Haut, 
insbesondere die Susserste Hautschicht - das sogenannte stratum comeum - 
deutlich durchdrungen und zumindest in daruntertiegende Hautschichten 
eingedrungen wird, wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(z.B. bei intravenosen Oder intramuskularen Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erfolgt ublicherweise mittels einer gewohnlichen Injektionsnadel. 

Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich dadurch aus, dass sie gerade eine 
solche Durchdringung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter fur solche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdenmalen Pflaster. Transdermale Systeme, 
insbesondere die transdermalen Pflaster, sind heutzutage gangige 
Darreichungsformen fur viele Arten von Substanzen, insbesondere auch fur 
pharmazeutisch wirksame Stoffe Oder Stoffgemische. Die wesentliche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bestimmte Menge einer gewunschten Substanz einem 
Patienten zu verabreichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelle transdermale Pflaster. Die Verabreichung der Substanz erfolgt 
derart, dass die Substanz aus dem Reservoir entweder selbsttatig durch die Haut 
hindurch diffundiert (treibende Kraft: Konzentrationsgradient) Oder z.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das hetsst mittels 
eines in der Regel mit Hilfe von Elektroden erzeugten elektrischen Feldes 
(Spannungsgradient)* Grunds&tzlich kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende Krafte hervorgerufen werden, wie z.B. durch zeitlich konstante oder 
variable Druckgradienten. 
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Transdermale Pflaster, bei denen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir selbsttatig durch die Haul hindurch diffundiert, eriauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit, da 
einfach der Diffusionsprozess iiber die naturlichen Kanale der Haut (Talg- und 
Schweissdrusen, inter- und transzellulare Transportwege. Haarfollikel) langsam 
aWauft Speziell bei den mittels der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirksamen Proteinen und Peptiden, aber auch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzklassen wie z.B. Oligonukleotiden und 
Kohlenhydraten, ist dies vor aliem auch dadurch begrundet. dass es sich dabei 
urn grosse, polare und in der Regel geladene hydrophile Molekule handelt. Die 
Hydrophilizitat beschrankt aber den Transport durch das sehr iipohile stratum 
comeum ganz erheblich. 



Andererseits sind solcne Proteine und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das iiegt daran, dass sie entweder im Gastrointestinaltrakt schon zereetzt werden 
oder so verandert werden, dass die gewiinschte pharmazeutische Wirkung nicht 
mehr eintritt, oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt oder so 
verandert werden, dass die gewiinschte pharmazeutische Wirkung nicht eintritt 
("first-pass'-Effekt). Grundsatzlich kommt daher eine parenterale (z.B. 
intravenose. subcutane oder intramuskulare) Verabreichung in Betracht. Vor 
allem in der Langzeittherapie mit dem Bedarf regelmassiger Injektion der 
Substanz - oft mehrmals taglich - ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt. 
Dies fiihrt unter anderem zur Beeintrachtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parenteralen Verabreichung erforderlich. 

Die Verabreichung mittels transdermaler Systeme. insbesondere mittels der ganz 
konventionelien transdermal Pflaster, erlaubt allerdings nur die Verabreichung 
von in der Rege! ungeladenen Substanzen mit einer Moiekuigrdsse bis zu 
bestimmten Grenzen. Grossere und/oder geladene Molekule konnen die 
naturlichen Hautkanale nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund ist sowohl in der EP-A-0,429,842 als auch in der WO-A- 
93/17754 jeweiis ein transdermals Pflaster vorgeschlagen, welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat, die mit Nadeln versehen ist Die 
Nadeln weisen in threm Inneren jeweiis einen Kanal auf, der an seinem 
proximalen Ende mit dem Reservoir in Verbindung steht, in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung aufweist, durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Pflasters auf die Haut durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstlichen Kanale in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht werden. 

GrundsStzlich kann auf diese Weise erreicht werden, dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturtichen Hautkan&ie sondern durch die KanSle in den Nadeln 
dem Patienten verabreicht wird. Dies ermoglicht grunds&tzlich auch die 
Verabreichung von Substanzen, die Molekule von einer Grosse aufweisen, die 
durch die naturtichen HautkanSle (Talgdrusen, Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden konnen. Daruberhinaus konnen auf diese 
Weise grundsatzlich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide oder Proteine leicht verabreicht werden, die sonst 
entweder gar nicht oder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen konnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pflastem ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
Sussere Dimensionen aufweisen. Bei dem Pflaster gemass der EP-A-0,429,842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 ]xn\ bis 
400 iim. Bei dem Pflaster gemass der WO-A-93/17754 sind sogar 
Aussendurchmesser der Nadeln von 1 mm angegeben, wobei der 
Innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) 500 fim betrSgt. 

Daruberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch eine LSnge von bis zu 2 mm (EP-A-0,429,842) und eine Verteilungsdichte 
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von 1 bis 15 Nadeln pro Quadratzentimeter auf bzw. eine Lange von 300 urn 
(WOA-93/17754). 

Bei beiden Pflastern sind aufgrund der grossen ausseren Dimensionen der 
einzelnen Nadeln und auch aufgrund ihrer Lange (die Nadeln kfinnen Befer 
eindringen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stratum comeum mit 
einer Dicke von 10-20 fim beim Menschen) allerdings doch nicht ganz 
unerhebliche Irritationen Oder Reizungen der Haut mdglich bzw. sogar zu 
erwarten. Daruberhinaus ist auch die Herstellung eines solchen Pflasters mit 
einer Vielzahl von einzelnen Nadeln sehr aufwendig und nicht fur die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabreicht, 
also mittels eines Stroms, der notwendigerweise ebenfalls durch'die Haut fliesst, 
so muss aufgrund der relativ geringen Anzahl der Kanale auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanal fliessen. urn den 
- Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ermdglichen, d.h. die 
Stromdichte (Strom/Flache) in den einzelnen Kanalen ist vergleichsweise hoch. 
Durch solche vergleichsweise hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Irritationen oder Reizungen der Haut kommen. 

Es ist daher die Aufgabe der voriiegenden Erfmdung. ein transdermales System 
vorzuschlagen, welches die vorstehenden Nachteile nicht aufweist, welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Menge einer Substanz ermoglicht - egal, ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfolgt oder nicht - und welches 
dabei Irritationen oder Reizungen der Haut moglichst vollstandig vermeidet. 
Daruberhinaus soil das transdermale System in grosser Stuckzahl 
(Massenproduktion) kostengunstig herstellbar sein. 

Erfindungsgemass wird daher ein transdermales System vorgeschlagen. bei 
welchem die Transfereinrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht, eine 
Substratplatte umfasst. deren Porositat bis zu etwa 30 % betragt. Die genannte 
Porositat der Platte ermdglicht einerseits, dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die Kanale hindurch gelangt und sornit verabreicht 
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werden kann, andererseits kfinnen die Abmessungen der KanSle so gering 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der ausseren Hautschicht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritationen Oder 
Reizungen der Haut auftreten. Solche Substratplatte n mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelnen KanSIen pro Fiacheneinheit (im Falie von Nadeln 
beispielsweise zweitausendfunfhundert Kanaie pro Quadratzentimeter), sind auf 
einfache Weise mittels bekannter mikromechanischer Hersteilungsverfahren, wie 
z.B. der Photolithographic, der R6ntgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithisch herstellbar, so dass auch die Herstellung solcher 
ausserst kleinen Strukturen mit keinertei technischen Schwierigkeiten bzw. mit 
keinerlei besonderem Aufwand verbunden ist. Daruberhinaus erlauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Strukturen, sodass nur sehr wenig Druck erforderlich ist, urn die Susserste 
Hautschicht zu durchdringen, was dazu fuhrt, dass der Patient beim Aufbringen 
des transdermal Systems keinertei Schmerz empfindet. 

Insbesondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hilfe eines elektrischen 
Felds (z.B. iontophoretisch) erfolgt, ist die Substratplatte als schlecht leitf&hige 
bzw. als im wesentlichen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isolationsschicht oder einer Schicht zur Verbesserung der 
HautvertrSgiichkeit umgebenes leitfahiges Substrat sein) ausgebildet. Sofem dies 
nicht der Fall ist, kann die Substratplatte auch aus einem leitf&htgen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemassen transdermalen 
Systems, insbesondere solche, die die Geometrie und die Verteilung der 
Durchtrittsoffnungen uber die Substratplatte betreffen (Nadeln, Rippen, etc.) 
sowie deren Anordnung, Dimensionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Verhaitnis der offenen, fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfiigung stehenden Fiache 
zur Gesamtfiache der Substratplatte) wird der elektrische und der 
Permeationswiderstand im Vergleich mit intaktem stratum corneum wesentlich 
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verringert. Wahrend der elektrische Widerstand einer einen Quadratzentirneter 
grossen Hautflache im Bereich von einigen lo 3 ft bis zu einigen 10 4 fl liegt, kann 
der entsprechende Widerstand fiir eine gleich grosse Substratplatte mit einer 
Porositat von 3 % etwa 50-10015 betragen. Die Menge transportierte 
SubstanzmoJekDIe ist proportional zu der wahrend der Verabreichung 
transportierten Ladungsmenge, fur eine f est vorgegebene Applikationszeit also 
proportional zur Stromstarke. Aufgrund des geringeren elektrischen Widerstands 
kann diese Stromstarke jedoch mit einer wesentfich geringeren Spannung 
erzeugt werden, ausserdem ist bei gleicher Stromstarke die elektrische 
Verlustwarme wesentlich verringert Somit kann entweder bei gleicher 
Verlustwarme ein hoherer Strom fliessen, was einer grosseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht, oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Verlustwarme. was keine oder zumindest eine deutlich 
geringere Irritation oder Reizung der Haul zur Folge hat Daruberhinaus ist es 
auch unmittelbar einleuchtend. dass die hone Porositat auch die Herstellung von 
transdermalen Systemen (z.B. Pflastern) mit einer vergleichsweise geringen 
Flache gestattet. die es dennoch ermoglichen eine ausreichende Menge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnung naher eriautert. Es 
zeigen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems mit den wesentlichen Teilen, 

Fig. 2 eine perspektivische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatte der 
Fig. 1. 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer uber die Flache der 
Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der Durchtritts8ffnungen. 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls uber die 
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Flache der Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der 
Durchtrittsoffnungen, 

Fig. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
das erfindungsgernassen transdermalen Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem Ausfuhrungsbeispiel einer 
Substratplatte mit stark vergrossert dargestellten Kanalen und Rippen, 

Fig. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit zick-zack-formiger Anordnung der Durchtrittsoffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit periodisch wiederkehrenden Strukturen in Form von Kreuzen, 

Fig. 10 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit krummlinig verlaufenden Durchtrittsoffnungen, 

Fig. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit hohenversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Fig. 12 eine Ansicht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratplatte. 

In dem in Fig. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipieis des 
erfindungsgernassen transdermalen Systems sind aus Griinden der guten 
Ubersichtlichkeit nur sehr wesentliche Teile des Systems sehr stark vergrossert 
dargestellt. Das transdermal System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Darsteliung der entsprechenden Gegenelektrode ist verzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargestellt ist), ein Reservoir 11, in welchem die zu verabreichende 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist. sowie eine als 
Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12, welche mit Hilfe von proximalen 
Durchtrittsoffnungen 120 mitdem Reservoir 11 verbunden ist, und welche KanSle 
121 aufweist, die in distale Durchtrittsoffnungen 122 mCinden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermal Systems mit der Haut 2 
eines Patienten in Verbindung steht. 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr stark vereinfacht dargestellt, nSmlich durch 
eine aussere Schicht von toten Hautzellen, das stratum comeurn 20, und durch 
eine darunter iiegende Epidermisschicht 21 , aus der immer wieder Zellen in das 
stratum corneum 20 nachwachsen, da dessen Zellen mit der Zeit abgestossen 
werden und erneuert werden miissen. Auf die Darstellung weiterer Einzelheiten 
der Haut ist aus Grunden der besseren Ubersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 
1 die Unterseite) viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Diese sehr feinen 
Nadeln sind in Fig. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark iibertrieben gezeichnet. In Wirklichkeit handelt es sich bei diesen Nadeln 
123 urn extrem feine und spitze einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
123 verlauft ein separator Kanal 121, der die jeweilige proximate 
Durchtrittsoffnung 120 mit der jeweiligen distalen Durchtrittsoffnung 122 
verbindet. Um den sogenannten Betriebszustand herzustellen, wird ein solches 
transdermales System auf der Haut 2 fixiert. Die Lange der einzelnen Nadeln 123 
ist so bemessen, dass beim Aufdriicken des Systems (z.B. eines Pflasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum comeurn 20 ganz oder teilweise 
durchstossen, die darunter Iiegende Epidermisschicht 21 aber weitgehend oder 
sogar vollig unbeeiflusst bleibt. Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
kunstliche Kanale in und durch das lipophile stratum comeurn 20 geschaffen 
werden, durch welche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen Molekulen, 
insbesondere auch Proteine Oder Peptide, aus dem Reservoir 1 1 dem Patienten 
verabreicht werden konnen. Beim Aufbringen des Systems empfindet der Patient 
aufgrund der kleinen Lange der Nadeln 123, auf die wetter unten noch 
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eingegangen wird, keinerlei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein im 
wesentiichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bezeichnet werden. 

Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximate 
DurchtrittsSffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale DurchtrittsSffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hindurch dem 
Patienten verabreicht werden. Dies kann entweder passiv erfolgen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patienten, oder 
aber beispielsweise auch mittels Elektrophorese gefordert werden , also mit Hilfe 
eines elektrischen Feldes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 1 0 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargestellten) Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so angeordnet 
sein, dass sie das transdermale System quasi ringfomig umgibt, ahnlich wie dies 
fur die entsprechende Gegenelektrode in der WO- A-93/1 7754 beschrieben ist. 

Die Substanz seibst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein oder auch nicht. 
Bei elektrisch geladenen Substanzen ist unmittelbar einleuchtend, dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Felds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert werden. Bei elektrisch 
neutralen Substanzen erfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie es oben beschrieben ist betragt die 
PorositSt, also das VerhSltnis der Flache aller distalen Durchtrittsoffnungen 122 
zu der Gesamtflache des Substratplatte 12, bis zu etwa 30 %. Eine solche 
Porositat emnoglicht auch bei einer passiven Verabreichung den Transport einer 
grosseren Menge der Substanz, weil die effektive Flache, durch welche die 
Substanz der Haut zugefuhrt wird, deutlich grosser ist als bei den konventionellen 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der einzelnen 
Nadetn betrifft, kann beispielsweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfunfhundert distalen Durchtrittsoffnungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadeln 123 kbnnen dabei 
eine lange U bis etwa 1000 nm, vorzugsweise etwa 1-500 ^im, aufweisen, die 
Gesamtlange U der Kanale 121 in den einzelnen Nadeln 123 kann bis etwa 
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3000nm betragen, vorzugsweise etwa 10 - 1000 \im t der Durchmesser etwa 
0.03^ bis etwa 300 urn, vorzugsweise etwa 0.1 - 100 jim. Die Substratplatte 
kann beispielsweise aus einem isolator Oder einem Halbleiter hergestellt sein t 
vorzugsweise aus Siliztum, Keramik, Glas oder einem Polymer (bei 
Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch lertenden 
Material). Der wirksame elektrische Gesamtwiderstand wird somit im wesentlichen 
von der Substanz bzw., da diese typischerweise gelost ist, von der 
entsprechenden L6sung bestimmt. Ein typischer Wert fur den elektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 a. Dieser Wert Hegt 
deutlich unterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands, den die naturlichen 
Kanale des stratum comeum aufweisen und der typischerweise im Bereich von 
einigen 10 3 Q bis einigen 10 4 n liegt. Aufgrund des geringeren Widerstands kann 
die gleiche Stromstarke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromstarke die Verlustwarme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung oder Irritation der Haut, die bei hoheren 
Widerstanden auftreten kann (durch starkere Erwarmung des Gewebes), 
gSnzlich vermieden oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Verlustwarme ist eine hohere Stromstarke moglich, wodurch mehr 
Substanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstande konnen 
tatsachlich hohere Strome zum Einsatz kommen, ohne dass es zu solchen 
Reizungen oder Irritationen der Haut kommt, sodass es moglich ist, deutlich 
grossere Mengen einer Substanz zu verabreichen als mit konventionellen 
transdermalen Pflastern. Daruberhinaus andert sich der Widerstand in den 
"kunstlichen" Kanalen uber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturlichen Hautkanale des stratum corneum hindurch 
hingegen durchaus ublich ist, sodass bei Verwendung des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen, die 
zwischen dem Pflaster und der Haut auftreten konnen, werden durch das 
erfindungsgemasse transdermal Pflaster vermieden. Weiterhin wird durch die 
Abkurzung der naturlichen Permeationswege die Ansprechzeit, d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pflasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule, wesentlich verkurzt. 
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Weitere Ausfiihrungsbeispiele Oder auch Weiterbildungen der Substratpiatte 12 
sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen, wobei die Aufsicht jeweils von der Seite des 
Reservoirs aus dargestellt ist. Bei diesen beiden Ausfuhrungsbeispielen ist die 
Verteiiungsdichte der proximalen Durchtrittsdffnungen 120 (und damit auch die 
Verteilung der KanSle 121 und der Nadeln 123 sowie der distalen 
Durchtrittsflffnungen 122 auf der der Haut zugewandten Seite der Substratpiatte 
12) Qber die gesamte Flache nicht homogen, sie variiert also. Zwei solcher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt. Aufgrund der Tatsache, dass 
Strome praktisch nur durch die einzelnen KanSle hindurch fliessen, ist es - mittels 
einer Variation der Verteiiungsdichte der proximalen DurchtrittsSffnungen 120 
Qber die Flache der Substratpiatte 12 - moglich, eine entsprechende Gestalt der 
Elektrode quasi zu simuiieren. Im Falle des Ausfuhrungsbeispiels in Fig. 3 ist dies 
ein "Rechteck im Rechteck", im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisformig. 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend, dass die Porositat der Substratpiatte durch 
einzelne diskrete Durchtrittsoff nungen (Nadeln) reafisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar, wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht. 
Dort ist zu erkennen, dass die Durchtrittsdffnungen (hier sind wieder die 
proximalen Durchtrittoff nungen 120a einer Substratpiatte 12a dargestellt) im 
wesentiichen geradlinig ausgebildet sind. Die distalen Durchtrittsdffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratpiatte 12a sind dann als im 
wesentiichen geradlinig verlaufende Rippen mit jeweils extrem feinen Schneiden, 
die in das stratum corneum eindringen, ausgebildet. Die jeweilige distaie 
DurchtrittsSffnung erstreckt sich dabei im wesentiichen uber die gesamte L&nge 
der jeweiligen Rippe. 

In Fig. 6 und Fig. 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratpiatte dargestellt, aus 
welchem solche Rippen 123a sehr stark vergrossert zu erkennen sind. Man 
erkennt, dass die einzelnen Rippen 123a jeweils zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) uber seine 
Lange konstante Abmessungen auf, im anderen Fall lauft er konisch auf die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die einzelnen proximalen Durchtrittsoffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneiden auf der distalen Seite der Substratplatte) konnen auch in Form 
einer 2ck-Zack-Unie 120b ausgebildet sein, wie dies in Fig. 8 dargestellt ist, oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustern wie 
z.B. in Form von Kreuzen 120c, wie sie in Fig. 9 dargestellt sind. Daruberhinaus 
konnen die einzelnen proximalen DurchtrittsSffnungen 120d auch krummlinig 
verlaufen, wie ausschnittsweise in Fig. 10 gezeigt ist, entsprechend vertaufen 
auch die Schneiden 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

Daruberhinaus ist in Fig. 1 1 noch eine Variante gezeigt, bei der die Schneiden 
124e und 125e quasi hohenversetzt sind. Dadurch wird erreicht, dass die 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haut in Kontakt kommt, das stratum comeurn 
quasi "aufschneidet" und die zweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird, dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale Durchtrittsoffnung 122e 
verstopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht hShenversetzten 
Schneiden gering, wird aber durch diese Massnahme noch welter verringert. 

In Fig. 12 ist schiiesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Teile 12f und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist insofern 
von Vorteil als beispielsweise das Teil 12g als sehr dunnes Piattchen ausgebildet 
sein kann, welches im Bereich der Nadeln oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende Steifigkeit aufweist, urn in das stratum comeurn einzudringen, 
andererseits eine gewisse Flexibility aufweist, urn kleinen Verformungen der 
Haut beim Aufbringen des transdermalen Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu konnen. Solche Piattchen konnen speziell aus einem sehr 
hautvertraglichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind s&mtliche beschriebenen transdermalen Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mittels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahl- oder der 
Rontgenstrahllitographie, mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mittels Atz- und Abformungsprozessen oder mittels 
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Laserbearbeitung. Auch konnen die vorstehend beschriebenen transdermalen 
Systeme nicht nur zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt warden, sondern es konnen mittels des erfindungsgemSssen 
transdermalen Systems auch bestimmte in der Haut vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter Prozess), was 
insbesondere zu Analyse- oder Diagnosezwecken sehr nutzltch sein kann, da auf 
diese Weise auf das Vorhandensein oder auf eine bestimmte vorhandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann, und 
dies wiederum weitere Ruckschlusse erlaubt. 
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Patentanspmc.hR 

1. TransdermaJes System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2). 
rnit einem Reservoir (11), in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert ist und mit einer Transfereinrichtung, welche im Betriebszustand 
sowohl mit dem Reservoir (11) als auch mit der Haut mittels DurchtrittsSffnungen 
in Verbindung steht, dadurch gekennzeichnet, dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12.12a,12b) umfasst. deren Porositat bis zu etwa 30 % betragt. 

2. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Substratplatte (12.12a.12b) schlecht leitfahig oder im wesentlichen nicht leitfahig 
ist. 

3. Transdermales System nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut (2) zugewandten Fiache der 
Substratplatte (12a,12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden ausgebildet ist, in 
welcher Rippe ein Kanal venauft, dessen Durchtrittsoffnungen (120a, 120b) am 
proximalen Ende mit dem Reservoir und am distalen Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine Durchtrittsoffnung 
aufweist. wobei sich die distale Durchtrittsoffnung im wesentlichen uber die 
gesamte Lange der Rippe erstreckt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick-zack-formig ausgebildet ist. 

6. Transdermales System nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
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zugewandten FlSche der Substratptatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
Struktur Rippen mit Schneiden umfasst. 

8. Transdermales System nach einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schneiden der Rippen hdhenversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass auf 
der der Haut zugewandten Rache der Substratplatte eine Vielzahl von Nadeln 
(123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) verl&uft, dessen 
Durchtrittsoffnungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
distalen Ende mit der Haut in Verbindung stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Nadeln (123) an ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

11. Transdermales System nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadeln (123) eine Lange (U) von bis zu etwa 1000 jim, 
insbesondere etwa 1 jim bis 500 jim, aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadeln verlaufende Kanal eine Gesamtlange (U) von etwa 1 \un bis 
etwa 3000 jim aufweist. insbesondere von etwa 10 \ur\ bis 1000 urn, und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 nm bis etwa 300 jim, insbesondere etwa 0.1 jim bis 
100 ^m. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (10) umfasst, die so angeordnet sind, dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen bzw. die Kanale hindurch 
veriaufenden elektrischen Strom erzeugen, welcher die Substanz aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen (120,122) bzw. durch die Kanale (121) 
hindurch in die Haut (2) transportiert. 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 und nach 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadeln 



WO 96/17648 



PCT/EP95/04660 



- 16- 

(123) bzw. der Rippen auf der der Haul zugewandten Flache der Substratplatte 
(12) variiert. 

14. Transdermales System nach einem der AnsprOche 1 bis 13. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Substratplatte (12,12a.12b) mittels einer 
mikromechanischen Herstellungsmethode wie beispielsweise der 
Photolithographie, der Rontgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithisch hergestellt ist. 
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